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Disertacni prace Vladimira Fingera popisuje syntézu purinovych a pyrrolopyrimidinovych derivat( a rozsahlé
SAR studie nabizejici pomérné Siroky vhled do aplikovatelnosti téchto latek v oblasti anti-TB terapie. Téma
disertacni prace je vysoce aktualni, vysledky maji potencidlni pfesah i do aplikovaného vyzkumu.

Predlozend prace je zpracovdna na 107 strandch textu a je doplnéna o 3 pfilohy obsahujici kopie praci
tykajicich se predlozené disertacni prace (1 origindlni ¢lanek, 1 prehledovy clanek, 1 patent). Text vlastni
prace je rozdélen do nékolika ¢asti: Teoreticky Uvod, Cile prace, Vysledky a diskuse a Zavér. Teoreticky uvod
seznamuje s feSenou problematikou, |éCivy, kterd jsou pro terapii TB dostupné, strategii vyvoje novych léciv
a v posledni ¢asti autor zminuje znamé purinové derivaty a jejich antimykobakteridlni aktivitu. Pravé u
posledni ¢asti bych uvitala SirSi pojeti problematiky vzhledem k faktu, Ze je celd disertacni prace postavena
na anti-TB aktivité purinovych analog.

vvev

TéZisté prace spociva ve vysledkové a diskusni ¢asti, ktera je rozdélena do dvou oblasti. V prvni z nich jsou
shrnuty purinové derivaty, jejichz navrh a syntéza vychazi z dfivéjSich poznatk( v tymu doc. Kordbecného.
Autor zde sumarizuje vSechny slouceniny, které se mu podafilo v rdmci této kapitoly pfipravit, dale popisuje
anti-TB aktivitu jak prekurzor(, tak findlnich sloucenin, antibakterialni aktivitu, mikrosomalni stabilitu,
solubilitu a cytotoxicitu. Systematickou praci se podafilo pfipravit velmi nadéjné kandidaty s hodnotami MIC
dosahujicich 1 uM. Velmi cennym zavérem v této oblasti je ur¢eni mechanismus ucinku. Poznatky ziskané
v této oblasti byly publikovany formou originalniho ¢lanku v prestiznim medicindlnim ¢asopise Eur. J. Med.
Chem. a rovnéz se staly podkladem pro Patent CZ 309884.

Druha cast pojednava o pyrrolopyrimidinech, jejichz navrh vychazi z prvni diskutované purinové série
derivatd. | vtéto oblasti se autorovi podafilo dosahnout skvélych vysledk(l zahrnujicich derivaty
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s antimykobakterialnimi aktivitami dosahujicich submikromolarnich koncentraci. Dle informaci na str. 59 se

vysledky zminéné kapitoly staly podkladem pro patentovou prihlasku PV/1430/CZ.

Disertacni prace je napsana vécné a srozumitelné, oblas se objevuji nékterd formalni pochybeni a

nepresnosti a v nékolika pripadech mam jiny pohled na grafickou Upravu nez autor prace. K praci mam tak

nékolik pfipominek ¢i postrehd, jejichZ vybér uvadim nize:

Str. 18-19 — Tabulka 1 pfesahuje okraje stranky.

Na str. 21 je uvedena 2x citace 68.

Na str. 23 a 31 se vyskytuje Tabulka 2 se stejnym Cislem.

Str. 27, Schéma 1. V popisku podminek reakce i) jsou uvedeny vytézky pro N-7 substituovany derivat,
coz neodpovida Schématu, kde jsou uvedeny i N-9 derivaty.

Str. 14 — zarovnani posledniho radku na strané.

U Tabulky 2 na str. 31 bych v popisu zminila, Ze se jedna o prehled prekurzor(, aby na prvni pohled
bylo ve jasné.

Predlozky a spojky psané jednim pismenem by se nemély objevovat na konci Fadkd.

V seznamu zkratek lze pozorovat jistou nesourodost. U nékterych je anglickd zkratka a ceské
vysvétleni, u nékterych jen ¢esky preklad. Nékteré zkratky jsou z mého pohledu nepresné, napf. TLC,
MDR-TB.

Z pohledu grafického mi nadpisy splyvaly s textem.

Cislovani struktur na mé ptsobilo zmate&né, za¢ind jesté v teoretické ¢asti prace &isly 1 a 2. Diskuse
pak zacina strukturou s ¢islem 10 a pokracuje Cislem 3.

Zavéry by si z mého pohledu zaslouzily vétsi pozornost, zvlasté pro prvni ¢ast vysledkd.

Dotazy do diskuse:

1. Prosim, vysvétlete jesté jednou historii objevu derivatu 10 a souvislost s latkami uvedenymi v Tabulce 2.

Na str. 23 zminujete, Ze série 42 sloucenin z dfivéjsiho vyzkumu byla testovana v Eli Lilly, nékteré z nich

jsou pak shrnuty v Tabulce 2 na str. 23-25. Ztohoto popisu mi neni jasné, zda jste tyto derivaty

syntetizoval vy nebo nékdo jiny v tymu.

2. Derivaty 10 a 11 vykazuji zajimavé rozdily v antimykobakterialni aktivité. Mate pro to néjaké vysvétleni?

3. Na strané 22 popisujete strukturni obmény purinového skeletu. Je za vybérem substituent( néjaky

racionalni design?

4. Na str. 26 popisujete vznik dvou regioisomer(i N-7 a N-9, pficemz pozadované regioisomery N-7 vznikaji

minoritné. Byly zkouseny i jiné reakéni podminky, které by potlacily vznik regioisomeru N-9?
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5. Pro nejucinnéjsi latku 53 ze skupiny purinovych derivatd byl vypocitan Sl = 63,88. Myslite si, Ze je tato
selektivita dostate¢na?

6. Posledni odstavec na str. 59 popisuje jakysi nahled do budoucna. MlZete prosim pfi obhajobé vice
pfibliZit a stru¢né komentovat?

7. Podilel jste se osobné na néjakém biologickém testovani?

Zavérem bych rada ocenila fakt, Ze Ing. Finger je autorem nejen pfiloZzenych publikaci a patentu, ale také
spoluautorem nékolika dalsich ¢lank( v prestiznich ¢asopisech svysokym impaktem. Svou praci také
prezentoval na nékolika konferencich.

Disertacni prace Ing. Vladimira Fingera je ucelenou sumarizaci dlouhodobé systematické studie
purinovych a pyrrolopyrimidinovych analog. Vysledky jsou i pfes mé pfipominky vySe prezentovany
pomérné ¢tivou a srozumitelnou formou. Autor bez pochyby prokazal schopnost fundované diskutovat
ziskané vysledky, a ma jednoznacné predpoklady k samostatné védeckeé praci. Pfedlozena disertacni prace
spliuje dle mého nazoru pozadavky standardné kladené na tento typ praci, po Uspésné obhajobé ji

doporucuiji jako podklad k udéleni titulu Ph.D.

V Olomouci dne 28. 2. 2024 doc. RNDr. Lucie Brulikova, Ph.D.
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